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Title- USE OF -> 5-DIHYDROXYBENZENESULPHONIC ACID DERIVATIVES IN THE PRODUCTION OF A M^ICA- 
£££ nS tStSuSe THE EFFECT OF OTHER DRUGS IN THE TREATMENT OF ERECTILE DYSFUNCTION 

Tft„l«. EMPLEO DE DERIVADOS DE ACIDOS 2^.DIHIDROXIBENCENOSULF6NICOS EN LA ELABORACI6N DE 
SSSaSS P^ SSoAR EL EFECTO DE OTROS FARMACOS EN EL TRATAMIENTO DE LA DISFUN- 
CI6N ERfiCTIL 

(57) Abstract: The invention relates to the use of 2,5-dihydroxybenzene- 
sulphonic acid derivatives having general formula (I) in the production of 
medicaments that are used in therapeutics in order to potentiate the effects 

of jnhibitors-of phosphodiesterase'5~indudmg sildenafil* -vardenafil and 

IC-351, apomorphine, nitric oxide including amyl nitrate, nitroglycerine, 
• Bm (|) nitroprusside, nitrosothiol and nicorandil, compounds that increase the 

cyclic GMP level in the penile tissue and other compounds that are 
intended to stimulate penile erection in men. (Formula I). 
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(57) Resumen: La presente invenci<5n se refiere al empleo de derivados 
de acidos 2,5-dihidroxibencenosulf6nicos de f6rmula general (I), en la ela- 
boracion de medicamentos utiles en terapeutica para potenciar los efectos de los inhibidores de la f ° sfodie ^ ra ^ 
Sldenafilo vardenafilo y IC-351, de apomorfina, de los donadores de 6xido mtrico incluyendo mtrato de amilo, nitrpghcenria, m- 
™p^o, nitrosotiole" y nicorandiio, de los compuestos que aumentan el nivel de GMP cfclico en el tej,do penear.o y de otros 
compuestos destinados a promover la ereccion del pene en el hombre. (Formula I). 
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EMPLEO DE DERIVADOS DE ACIDOS 2.5-PIHIDROXIBENCENO- 
SULF6NICOS EN LA ELABORACION DE UN MEDICAMENTO PARA 
POTENCIAR EL EFECTO DE OTROS FARMACOS EN EL TRATAMIENTO 

DE LA DISFUNCI6N ERECTIL 



Campo de la invencion 

La presente invencion se refiere al empleo de derivados de acidos 2,5- 
dihidroxibencenosulf6nicos de formula general (I), en la elaboracidn de 
medicamentos utiles en terapeutica para potenciar los efectos de los 
inhibidores de la fosfodiesterasa-5 incluyendo sildenafilo, vardenafilo y IC- 
351 , de apomorfina, de los donadores de 6xido nftrico incluyendo nitrato de 
amilo, nitroglicerina, nitroprusiato, nitrosotioles y nicorandilo, de los 
compuestos que aumentan el nivel de GMP ciclico en el tejido peneano y de 
otros compuestos destinados a promover la erecci6n del pene en el hombre. 



20 




(I) 

Descripcion detallada de la invencion 

25 

La presente invenci6n se refiere al empleo de derivados de acidos 2,5- 
dihidroXibencenosulfdnicos en la elaboration de medicamentos utiles en 
terapeutica para potenciar los efectos de los inhibidores de la 
fosfodiesterasa-5 incluyendo sildenafilo, vardenafilo y IC-351, de 
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apomorfina, de los donadores de 6xido nftrico incluyendo nitrato de amilo, 
nitroglicerina, nitroprusiato, nitrosotioles y nicorandilo, de los compuestos 
que aumentan el nivel de GMP ciclico en el tejido peneano y de otros 
compuestos destinados a promover la ereccion del pene en el hombre. 

En estudios recientes hemos demostrado que los compuestos de 
formula general (I) tienen efectos a nivel de las arterias de resistencia del 
pene humano que resultan en una potenciaci6n de los efectos de los 
inhibidores de la fosfodiesterasa-5, como el sildenafilo, asf como de la 
apomorfina, de los donadores de 6xido nftrico y otros productos destinados 
a promover la erecci6n del pene en el hombre. 

Es sabido que la respuesta terapeutica al sildenafilo es variable segun 
los pacientes y en muchos casos no supera el 50% [MS Rendell et al, JAMA 
1999, 281: 421-426; R Virag, Urology 1999; 54: 1073-1077] lo que crea una 
situaci6n de deficit terapeutico. 

Los compuestos preconizados en el marco de la presente invencidn 
responden a la f6rmula general (I): 




OH 



Bm 



J n 
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(I) 

en la cual: 

R representa un atomo de hidrogeno o un grupo sulfonato (S0 3 "); 
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B represents un i6n calcio (Ca~) o un grupo dietilamonio [H 2 N*(C 2 H 5 )2]; 
n represents 1 6 2; y 
m represents 16 2. 

5 Los compuestos de los ejemplos que se indican a continuacibn se 

preparan segun los procedimientos descritos anteriormente: 

Ejemplo 1 

10 2,5-Dihidroxibencenosulfonato de calcio (Dobesilato de calcio). The 

Merck Index", 12 edicidn, Merck & Co., Whitehouse Station, N.J., USA, 
1996. 
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Ejemplo 2 

2,5-Dihidroxibencenosulfonato de dietilamonio (Etamsilato). The Merck 
Index", 12 edici6n, Merck & Co., Whitehouse Station, N.J., USA, 1996. 

Ejemplo 3 

2,5-Dihidroxibenceno-1,4-disulfonato de bis-dietilamonio (Persilato de 
bis-dietilamonio). Patente francesa FR 73/17709 (numero de publicacidn 
2.201.888). 

25 Para estudiar el efecto potenciador de los productos destinados a 

promover la ereccion del pene en el hombre se han realizado una serie de 
estudios en arterias de resistencia del pene humano, obtenidas de pacientes 
sometidos a la implantaci6n de una protesis peneana. 
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Los especimenes de cuerpo cavernoso humano se obtuvieron de 
pacientes con impotencia en el momenta de la cirugia para la implantacidn 
de una protasis, de acuerdo a lo previamente descrito (Gupta et al.; Br. J. 
Pharmacol., 116: 2201, 1995). Los tejidos se depositaron en soluci6n M-400 
5 (pH 7.4; 400 mOsm/kg. Composition en w/v: 4.19% manitol, 0.2% KH 2 P0 4 , 

0.97% K 2 HPCy3 H 2 0, 0.11% KCI and 0.08% NaHC0 3 ) a 4°C en el momenta 
del explante y se transportaron al laboratorlo para su utillzacibn dentro de 
las 1 6 h siguientes. 

1 o Las arterias de resistencia del pene, arterias helicinas (con un diametro 

luminal de 150-400 urn), que son las ramas terminates de las arterias 
profundas del pene, se disecaron eliminando cuidadosamente el tejido 
trabecular circundante y se seccionaron en segmentos arteriales de 2 mm 
de longitud, que se dispusieron sobre dos alambres de 40 jam de diametro 

15 en un miografo de Halpern-Mulvany (J.P. Trading, Aarhus, Denmark) para el 

registro de la tension isometrica. Las camaras contenlan soluci6n fisiologica 
(PSS) continuamente burbujeada con una mezcla de 95% 0^5% CO z para 
oxigenar y mantener un pH de 7,4. Las arterias se contrajeron con 
noradrenalina 1 y se evaluaron las respuestas relajadoras tras la adicidn 

20 sobre las camaras de cantidades acumulativas de los distintos compuestos. 

La eTtimulaaoTr^cfnca ^ transmurar (EET) se realizd por medio de dos 
electrodos dispuestos de forma paralela al segmento arterial y conectados a 
un estimulador con corriente constante de salida (50 mA). Se aplicaron 
pulsos cuadrados de 0.3 ms de duraci6n en trenes de 15 s con frecuencia 

25 variable (0.5, 1, 2y 6 Hz). 

Efectos sobre la relaiacion de arterias de resist encia del pene humano 
promovida por un dador de 6xido nitrico 
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El dobesilato de calcio a una concentracibn 10 ^iM aumenta de forma 
estadisticamente significativa la relajaci6n producida por distintas 
concentraciones de nitroprusiato sodico (SNP), conocido dador de oxido 
mtrico(fig 1). 

Efectos sobre la relaiacion de las arterias de resistencia del pene humano 
promovida por sildenafilo 

El dobesilato de calcio a una concentracion 10 ^iM aumenta de forma 
estadisticamente significativa la relajacion producida por distintas 
concentraciones del inhibidor de la fosfodiesterasa-5 sildenafilo (fig 2). 

Efectos sobre la relaiacion de las arterias de resistencia del pene humano 
promovida por la estimulacion electrica de terminaciones nitr6raicas 

El dobesilato de calcio a una concentraci6n 10 i-lM aumenta de forma 
estadisticamente significativa ia relajacion producida por la estimulaci6n 
electrica a frecuencias crecientes de las terminaciones nitrergicas en arterias 
de resistencia del pene humano (fig 3). Este efecto es semejante e incluso 
mayor que el producido por sildenafilo a una concentracidn 10 nM (fig 4). 

El dobesilato de calcio a una concentracion 10 jiM aumenta de forma 
estadisticamente significativa los efectos del sildenafilo 10nM sobre la 
relajacion producida por la estimulacion electrica a frecuencias crecientes de 
las terminaciones nitrergicas en arterias de resistencia del pene humano (fig 
4). 
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REIVINDICACIONES 

1 Empleo de un derivado de un acido 2,5-dihidroxibencenosulf6nico de 
formula general (I): 




(I) 

en la cual 

R representa un atomo de hidrogeno o tin grupo sulfonate (S0 3 ~); 
B representa un i6n calcio (Ca~) o un grupo dietilamonio [H 2 N + (C 2 H 5 )2]; 
n representa 1 6 2; y 
m representa 16 2. 

en la elaboracion de medicamentos para potenciar los efectos de los 
inhibidores de la fosfodiesterasa-5, de apomorfina, de los donadores de 
oxido nltrico, de los compuestos que aumentan el nivel de GMP dclico en el 
tejido peneano y de otros compuestos destinados a promover la erecci6n del 
pene en el hombre. 

2. Empleo, segun la reivindicacion 1, de 2,5-dihidroxibencenosulfonato 
de calcio (Dobesilato de calcio) en la elaboracion de medicamentos para 
potenciar los efectos de los inhibidores de la fosfodiesterasa-5, de 
apomorfina, de los donadores de oxido nitrico, de los compuestos que 
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aumentan el nivel de GMP ciclico en el tejido peneano y de otros 
compuestos destinados a promover la erecci6n del pene en el hombre. 

3. Empleo, segun la reivindicacl6n 1, de 2,5-dihidroxibencenosulfonato 
de dietilamonio (Etamsilato) en la elaboraci6n de medicamentos para 
potenclar los efectos de los inhibidores de la fosfodiesterasa-5, de 
apomorfina, de los donadores de 6xido nltrico, de los compuestos que 
aumentan el nivel de GMP ciclico en el tejido peneano y de otros 
compuestos destinados a promover la erecci6n del pene en el hombre. 

4. Empleo, segun la reivindicacibn 1, de 2,5-dihidroxibenceno-1,4- 
disulfonato de bis-dietilamonio (Persilato) en la elaboraci6n de 
medicamentos para potenciar los efectos de los inhibidores de la 
fosfodiesterasa-5, de apomorfina, de los donadores de 6xido nitrico, de los 
compuestos que aumentan el nivel de GMP ciclico en el tejido peneano y de 
otros compuestos destinados a promover la ereccidn del pene en el hombre. 
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Arterias de Resistencia de Pene Humano 
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Arterias de Resistencia de Pene Hurriano 




Frecuencia (Hz) 



FIG. 3 



ast^nnCAO: <WO 



03004097A1J_> 



WO 03/004097 



PCT/ES02/00325 




-80 1 ' ' 1 1 r— 

0,5 1 2 4 8 16 

Frecuencia (Hz) 




-80 — 1 1 1 1 1 «- 

0,5 1 2 4 8 16 

Frecuencia (Hz) 



FIG.4 

BNSOOCiD <WO O3O04O97A1_l > 



INTERNATIONAL SEARCH REPORT 



International application No. 
PCT/ES 02/00325 



A. CLASSIFICATION OF SUBJJ?a-1 MAi iiSK. 

IPC 7 A61P15/10, A61K 31/185 

According to International Patent Classification (IPC) or to both national classification and IPC 


B. FIELDS SEARCHED 


Minimum documentation searched (classification system followed by classification symbols) 
IP£* 7 


Documentation searched other than minimum documentation to the extent that such documents are included in the fields searched 


Electronic data base consulted during the international search (name of data base and, where practicable, search ti 


arms used) 


C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT 


Category* 


Citation of document, with indication, where appropriate, of the relevant passages 


Relevant to claim No. 


X 


WO 9737647 A (LABORATORIOS DE DR. ESTEVE, S.A.) 
16.10.1997. (16 October 1997) See the whole document, 
especially claims and page 1, line 13 -page 2, line 9. 


1-4 


A 


FR 251 1598 A (GAUR1, K.K.) (25 February 1983) Page 1, 
lines 9-10; claim 1, lines 1-9. 


1,2 


A 
A 


WO 9829103 A (BIOGAL GYOGYSZERGYAR RT) 09.07.1998. 
Claims 5-8. (9 July 1998) 

(23 November 1992) 
SU 1776408 A (ODESS PIROGOV INST.) 23.11.1992 (abstract) 
World Patents Index[on line].London(United Kingdom ): Derwent 
Publications, Ltd.[recovered on 23.08.2002]. Access n. 1993- 
402392. (23 August 2002) 


1,2 
1,2 


Further documents are listed in the continuation of Box C. 


|X| See patent family annex. 




* Special categories of cited documents: 

"A" document defining the general state of the art which is not considered 

to be of particular relevance 
"E" earlier document but published on or after the international filing date 
"L" document which may throw doubts on priority claim(s) or which is 

cited to establish the publication date of another citation or other 

special reason (as specified) 
"O** document referring to an oral disclosure, use, exhibition or other 

means 

"P" document published prior to the international filing date but later than 
the priority date claimed 


T later document published after the international filing date or priority 
date and not in conflict with the application but cited to understand 
the principle or theory underlying the invention 

"X" document of particular relevance; the claimed invention cannot be 
considered novel or cannot be considered to involve an inventive 
step when the document is taken alone 

**Y™ document of particular relevance; the claimed invention cannot be 
considered to involve an inventive step when the document is 
combined with one or more other such documents, such combination 
being obvious to a person skilled in the art 

document member of the same patent family 


Date of the actual completion of the international search 
30 August (30.08.2002) 


Date of mailing of the international search report 

02 October 2002 (02.1 0.2002) 


Name and mailing address of the ISA/ 


Authorized officer 




Facsimile No. 


telephone No. 





Form PCT7ISA/210 (second sheet) (July 1992) 

BNSOOCIO: <WO 03004097A1 J_> 



INTERNATIONAL. SEARCH REPORT 



C (Continuation). DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT 



International application No. 
PCT/ES 021/00325 



Category* 
A 



Citation of document, with indication, where appropriate, of the relevant 



US 3681503 A (ESTEVE-SUBIRANA y col.) 01.08.1972. 
See the whole document ( 24 February 1981 ) 

US 4252821 A (FARJNE J.C. y SCHULTHESS, A.) 24.02.1981 
Abstract; column 1, lines 1-22. " 

( 01 August 1972 ) 



Relevant to claim No. 
1,3 

1,4 



Form PCT/ISA/210 (continuation of second sheet) (July 1992) 



INTERNATIONAL SEARCH REPORT 

Information on patent family members 



International Application No 
PCT/ES 02/00325 



Patent document 
cited in search report 



Publication 
date 



Patent familiy 
members) 



Publication 
date 



WO 9737647 A 



16.10.1997 



FR 251 1598 A 



25.02.1983 



ES 2127132 A 
FR 2747040 A 
US 61471 12 A 
US 6403643 A 
JP 2000508308 T 
AU 2693697 A 
NO 0984572 A 



DE 3231284 A 
GB 2105587 A 
JP 58043924 A 
US 45 11557 A 



01.04.1999 
10.10.1997 
14.11.2000 
11.06.2002 
04.07.2000 
29.10.1997 
30.9.1998 



07.04.1983 
30.03.1983 
14.03.1983 
16.04.1985 



WO 9829103 A 



09.07.1998 



US 5994411 A 
EP 0930879 A 
CA 2244907 A 
CN 1232390 A 
HU 9603631 A 



30.11.1999 
28.07.1999 
09.07.1998 
20.10.1999 
28.09.1998 



SU 1776408 A 



23.11.1992 



NONE 



US 3681503 A 



01.08.1972 



GB 1323437 A 
FR 2060557 A 
DE 1949313 A 
SE 0374446 A 
NL 7013954 A 
CH 514213 A 
BE 754552 A 
AT313036BB 



18.07.1973 
18.06.1971 
08.04.1971 
03.03.1975 
01.04.1971 
15.10.1971 
18.01.1971 
15.12.1973 



US 4252821 A 



> 24.02.1981 



JP 56092210 A 



25.07.1981 



Form PCT/1SA/210 (patent family annex) (July 1992) 



BNSOOC10:<WO___030<M097A1_L> 



INFORME DE BUSQUEDA INTERNA CIONAL 



Solicitud intcmacional n° 
PCT/ES 02/00325 



A. CLASIFICACI6N DEL OBJETO DE LA SOLICITUD 
CIP 7 A61P15/10, A61K 31/185 

De acuerdo con la Clasificacidn Intcmacional dc Patcntes (CIP) o segun la clasificaci6n nacional y la CIP. 



B. SECTORES COMPRENDIDOS POR LA BUSQUEDA 



Documentaci6n minima consultada (sistema de clasificacion, seguido de los simbolos de clasificacion) 

CIP 7 



Otra documentacion consultada, ademas de la documentacion minima, en la medida en que tales documentos formen parte de los 
sectores comprendidos por la busqueda 



Bases de datos electronicas consultadas durante la busqueda intcmacional (nombrc de la base de datos y, si es posible, terminos de 
busqueda utilizados) 

EPODOC, WPI, MEDLINE, REGISTRY, CA, CIBEPAT 



C. DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES 



Categoiia* 



Documentos citados, con indication, si precede, de las partes relevantes 



Relevant* pan las 
reivindicaciones n° 



WO 9737647 A (LABORATORIOS DE DR. ESTEVE, S.A.) 
16.10.1997. Todo el docume ' " 

pagina 1, linea 13 - pagina 2 



16 10.1997. Todo el document©, especialmente reivindicaciones y 

linea 9. 



FR 251 1598 A (GAURI, K.K.) 25.02.1983. Pagina 1, Iineas 9-10; 
reivindicacion 1, lineas 1-9. 

WO 9829103 A (BIOGAL GYOGYSZERGYAR RT) 09.07.1998. 
Reivindicaciones 5-8. 



SU 1776408 A (ODESS PIROGOV INST.) 23.11.1992 (resumen) 
World Patents Index (en linea]. Londres (Reino Unido): Derwent 
Publications, Ltd. [recuperado el 2002-08-23]. N° acceso 1993- 
402392. 



1-4 

1,2 
1,2 



13 En la continuaci6n del recuadro C sc rclacionan otros documentos ^Los documentos de famflia de patcntes se indican cn el 



* Categorias especial cs de documentos citados: 

"A" document© que define el estado general *de la tecnica no 
considerado como parUcuiarrnenle relevante. 

**E W solicitud de patente o patent e anterior pero publicada en la fecha 
de presentacion intcmacional o en fecha posterior. 

**L" documento que puede plantear dudas sobre una reivindicacion de 
priondad o que se cita para determinar la fecha de publicacion de 
otra cita o por una razon especial (como la indicada). 

"O" documento que se refiere a una divulgacion oral, a una irtiliza* on, 
a una exposition o a cualquier otro medio. 

**P" documento publicado antes de la fecha de presentacion 
intemacional pero con posterioridad a la fecha de priondad 
reivindicada. 



T documento ulterior publicado con posterioridad a la fecha de presentacion 
intemacional o de priondad que no pertenece al estado de la tecnica 
pertinente pero que se cita por permitir la comprensi6n del principio o teoria 
que constituye la base de la invention. 

T documento particularmente relevante; la invenci6n reivindicada no puede 
considerarse nueva o que implique una actividad inventiva por referenda 
al documento aisladamenie considerado. 

M Y** documento particularmente relevante; la invention reivindicada no puede 
considerarse que implique una actividad inventiva cuando el documento se 
asocia a otro u otros documentos de la misma natural eza, cuya combinacion 
resutta evidente para un experto en la materia. 

"&** documento que forma parte de la misma familia de patcntes. 



Fecha en que se ha concluido efectivamente la busqueda 
internactonal. 30 AgOStO 2002 



Nombre y direcci6njpostal de la Administracion encargada de 
b busqueda intcmacional OJi-PsM. 
C/Panama 1, 28071 Madrid, Espafia, 
n°dcfax+34 91 3495304 



Fecha de expedition del informe de busqueda intemacional 

n? nr,T20Q2 02.10.02 



Funcionario autorizado 

E. Albarran 

n c detelefono+34 91 3495595 



INFORME DE BUSQUEDA INTERNACIONAL 



Solicitud intern acional n° 
PCT/ES 021/00325 



C (Continuaci6n). 



DOCUMENTOS CONSEDERADOS RELEVANTES 



Catcgoria * 



Documentos citados, con indicaci6n, si precede, de las partes rclcvantes 



ReJevantc para las 
reivindicaciones n° 



US 3681503 A (ESTEVE-SUBIRANA y col.) 01 .08.1972. Todo el 
documento. 



US 4252821 A (FARINE J.C. y SCHULTHESS, A.) 24.02.1981. 
Resumen; columna 1, Hneas 1-22. 



1,3 



1,4 



Fomiulario PCT/ISA/2 1 0 (continuacion de la segunda hoja) (julio 1 998) 



_O3O04097A 1 I > 



INFORME DE BUSQUEDA INTERNA CIONAL 

Informacion relativa a miembros de familias de patentes 


Solicitud international n° 
PCT/ES 02/00325 


Document o de patente citado 
en el informe de busqueda 


Fechade 
, publicacion 


Micmbro(s) de la 
familia de patentes 


Fechade 
publicacion 


WO 9737647 A 


16.10.1997 


ES 2127132 A 
FR 2747040 A 

tic £1411 11 A 

US 6403643 A 
JP 2000508308 T 
AU 2693697 A 
NO 0984572 A 


01.04.1999 
10.10.1997 
14.1 l.ZUUO 

11.06.2002 
04.07.2000 
29.10.1997 
30.9.1998 


FR 251 1598 A 


25.02.1983 


DE 3231284 A 

(jJ3 zIUjDo / A 

JP 58043924 A 
US 45 11557 A 


07.04.1983 

O.A AO 1 AOO 

30.03. 1983 
14.03.1983 
16.04.1985 


WO 9829103 A 


09.07.1998 


US 5994411 A 
EP 0930879 A 
CA 2244907 A 
CN 1232390 A 
HU 9603631 A 


30.11.1999 
28.07.1999 
09.07.1998 
20.10.1999 
28.09.1998 


SU 1776408 A 


23.11.1992 


NINGUNO 





US 3681503 A 



01.08.1972 



GB 1323437 A 
FR 2060557 A 
DE 1949313 A 
SE 0374446 A 
NL 7013954 A 
CH 514213 A 
BE 754552 A 
AT313036BB 



18.07.1973 
18.06.1971 
08.04.1971 
03.03.1975 
01.04.1971 
15.10.1971 
18.01.1971 
15.12.1973 



US 4252821 A 



* 24.02.1981 



JP 56092210 A 



25.07.1981 



Formulario PCT/1SA/210 (anexo-familias de patentes) (julio 1998) 



